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RESUMEN (1)

Objetivos: Poner a prueba la hipétesis de que una
deficiencia relativa de L-arginina, el sustrato para la
sintesis del gas vasodilatador 6xido nitrico, puede
estar asociado con el desarrollo de pre-eclampsia
en una poblacion de alto riesgo. Disefio: Estudio
clinico randomizado, con ciego y placebo. Lugar:
Hospital publico terciario en Ciudad de México. Par-
ticipantes: Mujeres embarazadas con historia pre-
via de pre-eclampsia, o historia de pre-eclampsia
en un pariente de primer grado, y las que estén en
aumento de riesgo de recurrencia de la enferme-
dad, seran estudiadas desde las 14-32 semanas y
seguidas hasta el parto. Intervencion: Suplemen-
tacion durante el embarazo con alimento médico-
barras energéticas que contengan L-arginina mas
vitaminas antioxidantes, vitaminas antioxidantes
sola, o placebo. Resultado principal: Desarrollo de
pre-eclampsia/eclampsia. Resultados: 222 mujeres
fueron ingresadas al grupo placebo, 228 recibieron
L-arginina mas vitaminas antioxidantes, y 222 re-
cibieron solo vitaminas antioxidantes. Las mujeres
tuvieron 4-8 visitas prenatales mientras recibian las
barras alimenticias. La incidencia de pre-eclampsia
fue reducida significativamente X?=19,41; p<0,001)
en mujeres randomizadas a L-arginina mas vitami-
nas antioxidantes comparadas con placebo [reduc-
cién de riesgo absoluto (RRA) 0,17(95%IC 0,12-

0,21)]. Las vitaminas antioxidantes solas mostraron
un beneficio observado, pero su efecto no fue esta-
disticamente significativo comparado con placebo
[x*=3,76; p=0,052; RRA 0,07(95%IC 0,005-0,15)].
La L-arginina mas las vitaminas antioxidantes
comparadas con las vitaminas solas resultaron en
un efecto significativo [p=0,004; RRA 0,09(95%IC
0,05-0,14)]. Conclusiones: La suplementacién du-
rante el embarazo con alimentos médicos que con-
tienen L-arginina y vitaminas antioxidantes reducen
la incidencia de pre-eclampsia en una poblacion
de alto riesgo de esta condicion. Las vitaminas an-
tioxidantes solas no tuvieron efecto protector para
la prevencion de pre-eclampsia. La suplementacion
con L-arginina mas antioxidantes necesitan ser
evaluadas en poblaciéon de bajo riesgo para de-
terminar la generalidad del efecto protector, y las
contribuciones relativas de la L-arginina y vitaminas
antioxidantes para los efectos observados del trata-
miento combinado necesita ser determinado.

ANALISIS DE LA INVESTIGACION

A. Relevancia clinica de la investigacion.

Los embarazos se complican entre un 5 a 10% de
pre-eclampsia. Se ha descrito que la pre-eclampsia

es una de las principales causas de restriccion de
crecimiento intrauterino, mortalidad infantil, parto
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prematuro y complicaciones maternas del emba-
razo (2). Una de las teorias sobre la fisiopatologia
de la pre-eclampsia es la disminucion de la sintesis
y/o biodisponibilidad de 6xido nitrico (NO) en és-
tas pacientes (3). El aminoacido L-arginina, es un
precursor de la sintesis de 6xido nitrico, llevando
al postulado de que su administracién podria dis-
minuir las cifras tensionales en pacientes hiperten-
sas cronica y con pre-eclampsia (4,5). Actualmente
se postula que la administracién de L-arginina, en
pacientes de alto riesgo, disminuiria la incidencia
de preeclampsia, mejorando el resultado materno y
perinatal de las mujeres suplementadas.

B. El Estudio (1)

Disefio: Estudio clinico controlado randomizado
ciego y con placebo en hospital terciario de Ciudad
de México. Pacientes: 672 mujeres embarazadas
entre 14 y 32 semanas de gestacion con antece-
dente personal de pre-eclampsia o historia de fami-
liar de primer grado de pre-eclampsia. Intervencion:
228 pacientes fueron asignadas a suplementacion
con barras alimenticias de L-arginina mas vita-
minas antioxidantes desde el ingreso al estudio
hasta el parto; 222 pacientes fueron asignadas a
suplementacién con barras alimenticias de vitami-
nas antioxidantes (sin L-Arginina). Comparacion:
222 mujeres fueron asignadas a suplementacion
con barras alimenticias de placebo hasta el parto.
Resultado primario: Disminucién de incidencia de

pre-eclampsia/eclampsia (presion arterial =140/90
asociado a proteinuria de 24 hrs >300 mg o con-
vulsiones no epilépticas). Resultados secundarios:
Partos prematuros totales, partos prematuros es-
pontaneos (idiopatico o RPO), tasa de cesareas,
edad gestacional promedio al parto, peso y talla
promedio fetal, APGAR al primer y quinto minuto
y sexo fetal. Resultados de la investigacion: Re-
duccion significativa del riesgo de pre-eclampsia/
eclampsia en el grupo de L-arginina mas vitaminas
antioxidantes comparado con placebo. En la com-
paracion de L-arginina mas vitaminas antioxidan-
tes con las vitaminas antioxidantes solas también
hubo una reduccion estadisticamente significativa
del riesgo de pre-eclampsia/eclampsia. No hubo
diferencia estadistica al comparar vitaminas solas
con placebo. Dentro de los resultados secundarios
se observd una reduccion significativa del riesgo de
partos prematuros totales comparado el grupo de
L-arginina mas antioxidante con placebo asi como
también en la comparacién de este grupo con vita-
minas solas (Tabla I).

C. Analisis Critico

Validez interna: Estudio con bajo riesgo de sesgo
con descripcion apropiada de los criterios de inclu-
sion, randomizacién, ocultamiento de secuencia,
similitud de pacientes, ciego, seguimiento y ana-
lisis (Tabla Il). Resultados: El estudio demuestra
reduccion de riesgo de preeclampsia/eclampsia

Tabla |
RESULTADO DE LA INVESTIGACION

Placebo L-arginina + Vitaminas L-arginina + Vitaminas Placebo
(n=222) vitaminas sola vitaminas sola (n=222)
(n=228) (n=222) (n=228) (n=222)
Outcome
primario
Preclampsia 67(30) 29(13) 50(23) RRA: 0,17 RRA: 0,07 RRA: 0,09
eclampsia (0,12-0,21) (0,005-0,15) (0,05-0,14)
RR: 0,42 RR: 0,74 RR: 0,56
(0,28-0,62) (0,54-1,02) (0,37-0,85)
(r*: p<0,001) (¥*: p=0,052) (r*: p=0,004)
Outcome
secundario
Partos prematuros 44(20) 24(11) 52(23) RRA: 0,09 RRA: 0,03 RRA: 0,12
totales (0,05-0,13) (-0,02-0,09) (-0,08-0,17)
RR: 0,53 RR: 1,18 RR: 0,44
(0,33-0,84) (0,82-1,68) (0,28-0,70)
(*: p=0,003) (¥2: p=0,419) (*: p<0,001)

Resultados presentados como: RRA (reduccion absoluta de riesgo e IC95% 95) y RR (riesgo relativo con 1C95%).
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Tabla Il
ANALISIS DE VALIDEZ INTERNA

Randomizado Si

Ocultamiento de la secuencia
de randomizacién

Si, generacion de
codigos por computa-
dor central en bloques
randomizados

Grupos similares al inicio Si

Célculo tamafio muestral Si, adecuado y
completado

Ciego Si, todos

Andlisis por intencion de Si

tratar

Seguimiento 100%

Cumplimiento de
intervencién

82%, exclusién post
randomizacién o por
decisioén de pacien-

te. Equilibrado entre
grupos.

en pacientes con alto riesgo de pre-eclampsia al
usar suplemento alimenticio de L-arginina mas
vitaminas antioxidantes. No existe comparacion
entre L-Arginina (sola, sin vitaminas antioxidan-
tes) y placebo. Muestra que las vitaminas antioxi-
dantes solas, no reduce el riesgo de preeclampsia/
eclampsia. Entre los resultados secundarios, el
estudio demuestra reduccion del riesgo de parto
prematuro total en las mujeres suplementadas con
L-arginina. Los resultados muestran que no existe
diferencia en la tasa de partos prematuros espon-
tdneo; desafortunadamente no se analiza la tasa
de partos prematuros por indicacion médica. Entre
los andlisis secundarios los autores muestran que
el beneficio de la suplementaciéon es mayor si se
inicia antes de las 24 semanas (ausente si se ini-
cia después de las 24 semanas). Este analisis, sin
embargo, no fue propuesto antes del inicio de la

investigacion, ni esta contenido en el registro del
estudio. Comentarios: Estudio de buen disefio y
con pocas fuentes evidentes de sesgo, apropiado
poder estadistico, que muestra efectos del uso de
suplemento alimenticio con L-arginina mas vitami-
nas antioxidantes como una estrategia para dismi-
nuir el riesgo de preeclampsia/eclampsia en muje-
res con alto riesgo de esta condicién. Solo llama la
atencion que un 20% de las mujeres incluidas en
cada una de las ramas del estudio no completé la
intervencion planificada. Desafortunadamente el
estudio no permite saber si la reduccion demos-
trada en la incidencia de preeclampsia/eclampsia
tiene un impacto clinicamente significativo en la
salud materna y perinatal, pues no se indica si re-
duce el riesgo de parto prematuro por indicacion
médica, RCF severa, preeclampsia severa, o si
mejora la salud materna. Otra observacién impor-
tante es que el estudio no incluyé un grupo tratado
solo con L-arginina (sin vitaminas), de modo que
no es posible conocer el efecto de la L-arginina
sola, o una eventual interaccion positiva con las
vitaminas.
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